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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak z matych
limfocytéw B (ICD10: C.83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: nawracajgcy i oporny chfoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego oraz wytycznymi klinicznymi przewlekta biataczka
limfocytowa z limfocytéw B (CLL) i wnioskowane wskazanie (chtoniak z matych limfocytéw B)
stanowig jedng jednostke chorobowa. Dlatego tez mozna uznaé iz oceniane wskazanie jest
wskazaniem zarejestrowanym leku Imbruvica.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato rdznice istotne statystycznie na korzysé
ibrutynibu wzgledem standardowej opieki w zakresie: przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji choroby, ogdlnej odpowiedzi na leczenie, jakosci zycia. Dodatkowo
zgodnie z wynikami badania Huang 2018 wykazano istotng statystycznie przewage dla terapii
ibrutynibem z rytuksymabem wzgledem rytuksymabu w zakresie: przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji choroby, ogdlnej odpowiedzi na leczenie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku nawrotowej/opornej postaci
CLL/SLL jedng z rekomendowanych substancji jest ibrutynib.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
Nawracajacy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniak z matych limfocytow B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) i przewlektfa biataczka
limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) stanowig jedng jednostke chorobowa.
W przypadku chtoniaka, komodrki nowotworowe zajmujg zazwyczaj wezly chtonne, natomiast
w przypadku biataczki pojawiajg sie we krwi i szpiku kostnym. Moze by¢ réwniez zajeta $ledziona.

Nie odnaleziono oddzielnych danych epidemiologicznych dotyczacych sie do SLL. Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci na CLL (do ktérej sg zaliczani pacjenci z SLL) wynosi 4,2 na 100 tysiecy
0s6b rocznie, ale zachorowalno$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz
wsrdd rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Pacjentéw z SLL charakteryzuje: limfocytoza krwi obwodowej ponizej 5 x 10°/L o immunofenotypie
identycznym jak w CLL, obecnos¢ limfadenopatii i brak cytopenii wtérnych do zajecia szpiku kostnego.

Czesto pierwszym objawem tej choroby jest bezbolesny obrzek szyi, pod pachami oraz w pachwinach,
ktéry jest spowodowany przez powiekszone wezty chtonne. Czasami choroba obejmuje wiecej niz
jedna grupe weztdéw chfonnych. Niekiedy u oséb chorych wystepuje brak faknienia i zmeczenie. Do
innych objawdw ogdlnych (systemowych, przy rozpoznaniu oznaczanych literg B), zalicza sie: poty
nocne, goraczke z niewyjasnionych przyczyn i utrate masy ciata.

Chtoniak z matych limfocytéw B jest chorobg przewlekts, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dosteu do technologii lekowej (RDTL) zatozono, ze
u przedmiotowego pacjenta zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze S$rodkéw publicznych. Zatem, na
podstawie wytycznych klinicznych i opini eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, uznano,
iz alternatywnymi technologiami we wnioskowanym wskazaniu mogg by¢ idelalizyb i wenetoklaks.
Obie czgsteczki sg zarejestrowane przez EMA m.in. w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)
u dorostych pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii — zgodnie z opinig
eksperta klinicznego przewlekta biataczka limfocytowa z limfocytéw B (CLL) i wnioskowane wskazanie
(chtoniak z matych limfocytdw B) stanowig jedng jednostke chorobowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ibrutynib jest matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwatego
zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK.

BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow
receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek
B, w tym: MCL (chtoniak z komdrek ptaszcza), chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL —
diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowg (CLL — ang. chronic lymphocytic leukaemia)

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma (WM),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego przewlekta biataczka limfocytowa z limfocytéw B (CLL)
i wnioskowane wskazanie (chtoniak z matych limfocytéw B) stanowig jedng jednostke chorobowa.
Dlatego tez mozna uznac iz oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym leku Imbruvica.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ze wzgledu na fakt, iz oceniane wskazanie jest zblizone do wskazania ocenianego w ramach wniosku
refundacyjnego dotyczgcego oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica w ramach programu lekowego B. 92 ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”, w niniejszym dokumencie przedstawiono informacje
pochodzace z wyzej wymienionego wniosku.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zakwalifikowano wtgczono 2 pierwotne badania
z randomizacjg dla poréwnania posredniego pomiedzy ibrutynibem (IBR) i terapig standardowg (SOC),
z wykorzystaniem wspdlnej grupy referencyjnej ofatumumabu (OFA):

o RESONATE - badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu ze
stosowaniem ofatumumabu; Do badania wigczono 391 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 9,4 miesigca (zakres 0,1-16,6).

e Osterborg 2016 - badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie ofatumumabu ze
stosowaniem terapii standardowej. Do badania wigczono 122 oséb. Okres obserwacji
w badaniu wynosit: grupa OFA: 12 mies.; grupa SOC: 5 mies.

Badania RESONATE i Osterborg 2016 byty probami bez zaslepienia, wiec w tym zakresie ryzyko btedu
systematycznego nalezy oceni¢ na wysokie. W pozoastatych domentach ryzyko oceniono jako niskie
lub nieznane.

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowane badanie (RCT — ang. Randomizes
clinical trial) — Huang 2018. Byto to badanie open-label 3 fazy, oceniajgce skutecznosé i bezpieczerstwo
stosowania ibrutynibu (IBR) w populacji wczesniej leczonych pacjentéw z CLL/SLL. W badaniu wzieto
udziat 160 pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia wynosita:

e 16,4 miesigca w ramieniu IBR;
e 4,6 miesigca w ramieniu RTX.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
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Oceniano nastepujace punkty koricowe:

przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival)
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objectve response rate)
catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response)

catkowita odpowiedz z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego (CRi, ang. complete
remission)

czesSciowa guzkowa odpowiedz na leczenie (nPR, ang. nodular partial response)
czesciowa odpowiedz (PR, ang. partial response)
stabilna choroba (SD, ang. stable disease)

progresja choroby (PD, ang. progressive disease).

Punkty koricowe odnosity sie do oceny w przy pomocy nastepujgcych skal/kwestionariuszy:

Skala sprawnosci WHO/ECOG — ocena sprawnosci w skali 0-5 gdzie: 0 oznacza sprawnosé
prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci, a 5 zgon.

Kwestionariusz FACIT-F (ang. Functional Assesment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) -
narzedzie stuzgce do mierzenia jakosci zycia zwigzanej ze zmeczeniem u pacjentéw
poddawanych terapii z powodu obecnosci choréb przewlektych. Zmeczenie postrzegane jest
jako spadek energii, stabos¢ oraz obnizenie aktywnosci. Kazde pytanie oceniane jest
w pieciostopniowej skali 0—4. Im wieksza wartosc liczbowa, tym lepsza jakos$¢ zycia pacjenta.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 - 30 (ang. European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30) - punktowy kwestionariusz, ktory sktada sie z
kilku czesci oceniajacych: ogdlny stan zdrowia, stan funkcjonalny; objawy chorobowe; pytania
dodatkowe. Kazdy z parametréw oceniany jest w skali 0—100. Im wieksza wartos$¢ liczbowa,
tym lepsza jakos¢ zycia pacjenta.

Kwestionariusz EORTC QLQ CLL16 - 16 pytan dotyczacych oceny objawdw zwigzanych z CLL.
Kwestionariusz podzielony jest na kilka czesci dotyczacych: zmeczenia, skutkéw ubocznych
leczenia, objawdéw choroby, zakazen, aspektéw spotecznych, przysztych probleméw
zdrowotnych. Kazdy z parametrow mierzony jest w skali 1-4, a wyniki przeliczane sg na ocene
w skali 0—100. Im wieksza wartos¢ liczbowa, tym gorsza jakosé zycia pacjenta.

Kwestionariusz stanu zdrowia HCQ (ang. Health Change Questionnaire) - zawiera jedno
pytanie, w ktdrym pacjent proszony jest o ocene ogdlnej zmiany w stanie zdrowia od momentu
rozpoczecia badania. Odpowiedzi w kwestionariuszu HCQ uszeregowane sg w skali 1-9, gdzie
im wyzsza wartos¢, tym pacjent gorzej ocenia swoj stan zdrowia. Wynik réwny 3 lub mniej
wskazuje na poprawe jakosci zycia pacjenta.

Skutecznos¢

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzy$s¢ wnioskowanej
interwencji vs. terapia standardowa w zakresie (przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji):

nizsze prawdopodobienstwo zgonu o 75% (HR=0,25; 95%Cl: 0,12; 0,52) przy medianie okresu
obserwacji 44 mies.

nizsze ryzyko progresji choroby w ocenie badacza o 93% (HR=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,12)
w medianie okresu obserwacji wynoszacej 44 mies.,
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e prawie 5 krotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania ORR w ocenie w ocenie badacza,
RR=4,79 (95%Cl 2,87; 7,99) w medianie okresu obserwacji wynoszgcej 19 mies..

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla punktéw koncowych:

e Catkowita odpowiedZ na leczenie (CR) /Catkowita odpowiedZ bez petnej odnowy
hematologicznej (CRi),

e Zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

Kliniczne znaczacg poprawe jakosci zycia w badaniu RESONATE, ocenianej przy pomocy
kwestionariusza FACIT-F w populacji ogdlnej, mierzonej od wartosci poczatkowej do 24 tygodnia,
zaobserwowano w grupie IBR w poréwnaniu do ramienia komparatora w obu analizowanych okresach
obserwacji 9,4 mies. i 16 mies. Istotng statystycznie réznice zaobserwowano w dtuzszym horyzoncie
czasowym.

Jakos¢ zycia badana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 u pacjentdow leczonych IBR vs OFA w populacji
ogélnej, mierzong od wartosci poczatkowej do 24 tyg., zaobserwowano w grupie IBR w poréwnaniu do
ramienia OFA w obu analizowanych okresach obserwacji 9,4 mies. i 16 mies., jednak nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy.

Zgodnie z wynikami badania Huang 2018 wykazano istotng statystycznie przewage dla IBR wzgledem
RTX w zakresie:

e  Woydtuzenia PFS - mediana PFS w ramieniu IBR nie zostata osiggnieta, natomiast mediana PFS
w ramieniu RTX wynosita 8,34 miesigca (95%Cl: 8,21-9,03 miesigca) — HR=0,180 (95%Cl: 0,105-
0,308; p<0,0001). Po 18 miesigcach PFS wystgpit 74% pacjentéw z ramienia IBR oraz u 11,9%
pacjentéw z ramienia RTX;

e Ponad siedmiokrotnie wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania ORR — RR=7,32 (95%Cl: 2,79-
19,18; p<0,0001). Odpowiedz catkowita wystapita u 3,8% pacjentéw z ramienia IBR oraz u 0%
pacjentow z ramienia RTX. W ramieniu IBR zmarto 17 (16%) pacjentow, natomiast w ramieniu
RTX zmarto 16 (29,6%) pacjentéw.

Dodatkowo dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,84 miesigca (zakres 0,1-26,1 miesigca),
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS na korzy$é IBR wzgledem RTX HR=0,446 (95%Cl: 0,221-
0,900).

Bezpieczerstwo

W wyniku poréwnania posredniego w populacji ogdlnej, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, zdarzen
niepozgdanych 2>3. stopnia ogdétem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem. Analiza
poszczegdlnych rodzajow zdarzen niepozadanych réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy IBR oraz SOC.

Zgodnie znajnowszymi wynikami dla badania RESONATE najczestsze zdarzenia niepozadane
o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujace u = 20% pacjentow) byly zgodne z wczesniejszymi
doniesieniami dotyczgcymi stosowania ibrutinibu. Najczestsze hematologiczne AE stopnia 23 w 41-
miesiecznym okresie leczenia obejmowaty neutropenie (23%), niedokrwistos¢ (9%) i matoptytkowosé
(8%). Do najczestszych>3 hematologicznych zdarzen niepozgdanych nalezato zapalenie ptuc (17%),
nadci$nienie tetnicze (8%), zakazenie drég moczowych (6%), migotanie przedsionkow (6%) i biegunka
(6%). Podczas dtugotrwatej obserwacji w ramieniu ibrutynibu, odnotowano duzy krwotok
u 12 pacjentéw (6%). Pierwotne nowotwory ztosliwe obejmowaty nieczerniakowe nowotwory skéry
u 29 pacjentéw (15%), nowotwory bez skéry u 12 pacjentéw (6%) i czerniak u 1 pacjenta (<1%).

Zgodnie z wynikami badania Huang 2018 najczesciej wystepujgcymi w ramieniu IBR zdarzeniami
niepozadanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia byty: biegunka, obnizenie liczby ptytek krwi, obnizenie
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liczby neutrofili oraz kaszel. Najczesciej wystepujgcymi w ramieniu RTX zdarzeniami niepozgdanymi,
niezaleznie od stopnia nasilenia byty: obnizenie liczby neutrofili, obnizenie liczby ptytek krwi oraz
gorgczka.

Zgodnie z ChPL Imbruvica najczestsze dziatania niepozadane (ang. adverse drug reaction - ADR) to:
zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drdg, oddechowych zapalenie zatok, zakazenie skéry, neutropenia,
matoptytkowosé, bdl gtowy, krwotok, siniaczenie, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci,
zaparcia, wysypka, bél stawdw, skurcze miesniowe, bdl miesniowo-szkieletowy, gorgczka, obrzek
obwodowy.

W wyniku wyszukiwania dodatkowych komunikatéw dot. bezpieczerstwa na stronie FDA odnaleziono
informacje z 17.05.2018 r. o potencjalnej hepatotoksycznosci ibrutynibu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym pozytywnie ocenita relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania terapii ibrutynibem w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowq, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie (jest to wskazanie rejestracyjne). Wskazano, iz wyniki badan przeprowadzonych
we wskazaniu CLL uznano za majgce duze znaczenie kliniczne i sg spdjne we wszystkich podgrupach.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e brak kontrolowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ibrutynibu
ze schematami terapii standardowej. Przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktore ze
wzgledu na wtaczone badania charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami. Pomiedzy
badaniem dla ibrutynibu i komparatora istnieje duza niejednorodnos¢ pod wzgledem wielkosci
i charakterystyki populacji oraz sposobu oceny odpowiedzi na leczenie (rézne podmioty
oceniajgce odpowiedz na leczenie — niezalezna komisja, badacz). Populacja w badaniach dla
ibrutynibu i komparatoréw roéznita sie w zakresie parametréw stuzgcych do oceny profilu
ryzyka CLL m.in.: wieku, liczby i rodzaju wczesniejszych terapii oraz obecnosci zmian
cytogenetycznych, np.: delecji 17p i mutacji TP53. Nalezy podkresli¢, iz populacje
porownywanych badan charakteryzujg sie duzg heterogenicznoscig oraz rdznicami
w kryteriach wtgczenia/wytgczenia.

e badania wtgczone do pordwnania posredniego byty prdbami bez zaslepienia, co moze wptywac
na uzyskiwane wyniki.

e 85,6% (137 pacjentow) populacji wtgczonej do badania Huang 2018 byto rasy azjatyckiej,
natomiast jedynie 13,8% (22 pacjentow) byto rasy biatej.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono podsumowanie informacji o efektywnosci klinicznej idelalizybu oraz
wenetoklaksu na podstawie ChPL.

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

Badanie 312-0116 byto randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie s$lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniem fazy 3 u 220 pacjentéw z uprzednio leczong CLL, wymagajgcych
leczenia, ale uznawanych za niekwalifikujgcych sie do chemioterapii cytotoksyczne;j.
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Stosowanie idelalizybu+rytuksymab w poréwnaniu z rytuksymabem wigzato sie ze statystycznie
istotnym:

o  Woydtuzeniem przezycia catkowitego - mediana w ramieniu interwencji nie zostata osiggnieta,
a komparatora wynosita 20,8 msc.; HR=0,34 (95% Cl: 0,19; 0,60);

e  Woydtuzeniem o 12,9 mies. PFS — mediana w ramieniu interwencji wynosita 19,4 mies.,
a komparatora 6,5 mies.; HR=0,15 (95% Cl: 0,09; 0,24);

e Prawie dwudziestoo$Smiokrotnie wyzszg szansg uzyskania ORR — OR=27,76 (95% Cl: 13,40;
57,49).

W pordéwnaniu z rytuksymabem i placebo, leczenie idelalizybem i rytuksymabem prowadzito do
statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu spotecznym,
sprawnosci funkcjonalnej, jak réwniez poprawy w ocenie wedtug okreslonych dla biataczki podskal
funkcjonalnej oceny leczenia nowotworéw: biataczka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy:
Leukaemia, FACT-LEU) oraz do statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w zakresie uczucia leku,
depresji i zwyktych czynnosci mierzonych wedtug skali EuroQol Five-Dimensions (EQ-5D).

Idelalizyb w skojarzeniu z ofatumumabem

Badanie 312-0119 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym, prowadzonym w grupach
rownolegtych badaniem fazy 3 u 261 pacjentdw z uprzednio leczong CLL, z mierzalnym powiekszeniem
weztéw chtonnych, wymagajacych leczenia, z progresjg CLL < 24 miesigce po zakorfczeniu ostatniej
wczesniejszej terapii.

Stosowanie idelalizybu+ofatumumab w poréwnaniu z ofatumumabem wigzato sie ze statystycznie
istotnym:

e Woydtuzeniem o 8,3 mies. PFS — mediana w ramieniu interwencji wynosita 16,3 mies.,
a komparatora 8,0 mies.; HR=0,27 (95% Cl: 0,19; 0,39);

e Prawie szesnastokrotnie wyzszg szansg uzyskania ORR — OR=15,94 (95% Cl: 7,80; 32,58).
Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego.

Zgodnie z ChPL Zydelig do najczesciej obserwowanych w badaniach klinicznych zdarzen niepozadanych
>3 stopnia nalezaty: zakazenia (w tym ptuc), neutropenia, biegunka i zapalenie okreznicy, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Badanie GO28667 (MURANO) byto randomizowanym (1:1), wieloosSrodkowym badaniem otwartym |l
fazy oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Venclyxto z rytuksymabem
w poréwnaniu do schematu bendamustyna+rytuksymab (BR) u pacjentéw z uprzednio leczong CLL.

Stosowanie wenetoklasu+rytuksymab w porédwnaniu z BR wigzato sie ze statystycznie istotnym
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji — mediana w ramieniu interwencji nie zostatg osiggnieta,
a komparatora 17,0 mies.; HR=0,17 (95% Cl: 0,11; 0,25).

Zgodnie z ChPL Venclyxto do najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozagdanymi (220%) o kazdym
stopniu nasilenia u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks w badaniu leczenia skojarzonego
z rytuksymabem byty neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drég oddechowych. W badaniach
stosowania w monoterapii najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty neutropenia/zmniejszenie
liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci, niedokrwistos¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drog
oddechowych.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) u pacjentdw otrzymujgcych
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem lub w monoterapii byty zapalenie ptuc, goraczka
neutropeniczna i TLS.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wyliczenia przeprowadzono dla 3 miesiecznej terapii (90 dni), co jest zgodne z przedmiotowym
zleceniem. Oprécz danych z przedmiotowego zlecenia, podano takze dane dla produktu Imbruvica,
ktory jest aktualnie refundowany.

Koszt i dawkowanie dla ibrutynibu przyjeto zgodnie z danymi wskazanymi w zleceniu. Natomiast
w odniesieniu do komparatoréw:

e koszt idelalizybu przyjeto zgodny z wnioskiem refundacyjnym;

e koszt wenetoklaksu przyjeto z aktualnego obwieszczenia MZ (koszt za 1 mg wenetoklaksu: 2,52
PLN).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii produktem Imbruvica
(ibrutynib) wyniesie - PLN brutto. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie
aktualnego obwieszczenia MZ. Koszt 3 miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi wyniesie
w przypadku leku Zydelig (idelalizyb): _ PLN oraz 69,07 tys. PLN w przypadku terapii
produktem Venclyxto (wenetoklaks).

Ograniczeniem powyzszych wyliczer stanowi fakt, iz obie potencjalne technologie alternatywne sg
wskazane do stosowania w skojarzeniu: idelalizyb z rytuksymabem lub ofatumumabem, a wenetoklaks
z rytuksymabem. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w niniejszym opracowaniu przedstawiono
wytgcznie koszty potencjalnych komparatoréw, bez substancji z nimi skojarzonych. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze realne koszty terapii z zastosowaniem idelalizybu lub wenetoklaksu moga by¢ wyzsze.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z oszacowaniem eksperta, liczebnos¢ populacji docelowej wynosi od 50 do 70 osdb rocznie.
Uwzgledniajgc powyzisze oraz zatozenie przedstawione w akapicie dotyczagcym konkurencyjnosci
cenowej, koszt finansowania ze srodkdw publicznych 3 miesiecznej terapii oceniang technologia
lekowa u jednego pacjenta wyniesie: - PLN brutto wg zlecenia oraz 98,21 tys. PLN brutto wg
aktualnego obwieszczenia MZ (z 30.08.2019 r.).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszacych sie do
rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z CLL/SLL:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK) 2013;

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw + Polish Adult Leukemia Group Chronic
Lymphocytic Leukemia (PTHIT + PALG-CLL) 2016

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

e  British Society for Haematology (BSH) 2018

Wg wytycznych NCCN z 2015 r. lekiem rekomendowanym w przypadku nawrotowej/opornej postaci
CLL/SLL jest ibrutynib. Rdwniez najnowsze wytyczne ESMO z 2015 r. rekomendujg ibrutynib jako jedng
z opcji terapeutycznych w przypadku nawrotu choroby lub braku odpowiedzi na terapie | linii,
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natomiast wytyczne BSH z 2015 r. zalecajg terapie ibrutynibem w przypadku nawrotu choroby
u pacjentdw spetniajgcych okreslone kryteria.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4434.2019.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: Nawracajgcy i oporny chtoniak z matych
limfocytéw B (ICD10: C.83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 297/2019 z dnia
16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8) oraz raportu nr 0T.422.73.2019 Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: Nawracajacy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



